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Introduction

Le cytosquelette estcomposéde 3 . T o Fuanaginemediares O\
types de filaments: S ﬁ/ﬁ_hr L e o e e T et Ve e
", ._.L___“ - : | l |

e Les microfilaments
e Les microtubules
e Les filaments intermédiaires

Ilregroupe un ensemble de polymeres
fibreux et de protéines associées, qui
sont responsables de la forme et du
mouvement des cellules +++

-> [l s'agit du squelette DYNAMIQUE de
la cellule eucaryote.



| - 3 filaments, 3 localisations

Le cytosquelette est responsable de phenomenes dynamiques mettant en jeu la polymérisation
et la dépolymeérisation de ces constituants chimiques.

Il est localise dans:
e |Lecytosol (-sol comme solution = partie liquide du

Cytosol . . .
cytoplasme ou baignent les organites)
Noyau
e |Le nucleoplasme (partie liquide contenue dans le
Enveloppes noyau )
nucléaires
__ Mermbrane e Le cortex cellulaire (région située sous la membrane
plasmique .
plasmique)

Cytosquelette
-> Forme, mouvement




Ses filaments constitutifs y assurent différentes fonctions. On le voit bien a travers l'exemple du
cytosquelette d’entérocyte de l'intestin.

Microfilaments
donnent la forme
aux microvillosités

Microfilaments
participent aux
jonctions d’adherence

Microtubules

I Y ) centrosome
§ organisent a parti

du centrosome



Il - Microfilaments d'actine

a) L'Actine

1) Structure et polymeérisation des monomeres d’actine:

| ’actine peut exister sous deux formes dans une cellule :

e |'actine G pour actine Globulaire qui est 'actine sous forme

de monomeére.
e |'actine F pour actine Filamenteuse/Fibrillaire qui est l’actine

sous forme de polymeére.

Les monomeres d’actine G ont la propriété physico-chimique de
se polymeériser spontanéement pour former de Pactine F (filament

d’actine).

Le filament d’actine est fin (environ 8 nm de diametre) et flexible.




Ces filaments d’actine sont polarisés +++, avec:

-Un pole +: ou la polymérisation de l'actine est plus rapide
et la déepolymeérisation plus lente ++

- Un poéle - : ou la polymérisation de |'actine est plus lente
et le dépolymeérisation plus rapide ++

il

(+)

o o assemblage plus rapide qu’au pole (-)
), Polymérisation et dépolymérisation s'effectuent au 2 pdles

Enfin, ces filaments d’actines sont associes a d’autres protéines qui leur conferent des propriéteés.

Microfilaments d'actine = Filament d'actine F + Protéines associées +++



2) Equilibre dynamique entre polymérisation et dépolymérisation :

Le filament d'actine existe en equilibre, entre la polymérisation et la dépolymérisation:

88 o polymérisation
- . (-) SB3388 (+)
83 R & dépolym¢érisation  Actine F

ATP-Actine G

/N La polymérisation de l'actine, méme si
spontanée, necessite :

e Du Magnésium (Mg2+)

e Del'ATP (= énergie)

e Une coiffe ATP sur les monomeres d’actine-
G, qui s'associent a l'ATP (grace a cette
coiffe) puis viennent s’ajouter au pble +

M Cela ne veut pas pour autant dire qu'il y'a autant d'actine polymérisée que d'actine monomeérique dans
une cellule. Le rapport Actine G/Actine F étant dépendant du type cellulaire.



3) Modulation de Uéquilibre dynamique I :

Toute une série de protéines vont se fixer sur 'actine G ++ [ afin de réguler cet équilibre polymérisation -

dépolymeérisation.

Facteurs Endogenes

Toxines

e |a profiline : qui va favoriser la polymérisation +.

e |Lathymosine 34 : qui va favoriser la
dépolymérisation +.

| ADP-Actine :
I ATP-Actine
8 8 polymérisation -

; - () (+)
82
8 ® S depolyménsation  Actine F

ATP-Actine G

g

e La cytochalasine D : elle se fixe sur le péle + pour
bloquer la polymérisation. Cela induit wune
dépolymeérisation et la perte des filaments d'actine

e La phalloidine : Elle bloque la dépolymérisation, en
stabilisant les filaments d'actine

& 2 polymerlsatlon( | m:

&8 .
8 ) &8 dépolymérisation Actine F

ATP-Actine G Phalloidine

o polymérisation
— 22088

& Actine F
ATP-Actine G




Intérét en recherche : Observation microscopique

Marquage Filament d'actine = Phalloidine + Fluorochrome (GFP, Rhodamine)



b) Les myosines = moteur de actine T I I

1) Définition: C’est un moteur moléculaire qui est structuré avec

Une téte globulaire générant la 1¢te > gencre la *'*""E;:',L
fc?rce rT\otrch:e et\ libérant de Fics | Sictise /
’énergie, grace a Chydrolyse | LW > o Tige->
d’ATP (site de fixation de Myosine Il i \ e |'Spécificité d "action

Y

9 o + o o % F
’actine + activité ATPase). ATPase

Deux tétes globulaires
A

' A

Une tige/queue (structure allongee)
conférant la spécificité d’action a la
molécule

100 nm

Tous les types de myosines ont cette méme conformation caractéristique +++




2) Différents types de myosine:

Myosinelet5

Myosine 2

e | eur tige/queue est souvent associee et fixée aux
membranes plasmiques .

e Elle sont impliqués dans le transport cellulaire et
vésiculaire

e Fonction: Mouvement + Transport +++

Myosine V

Attachemend des Dees 4 la membrane

e Présentes en grande quantité dans les cellules
musculaires

e Organisees en filaments épais (constitués de 150 a 360
molécules de myosine 2)

e Appartiennent a lUappareil contractile du muscle
squelettique.

e Fonction: Contraction musculaire +++

F.
X
)
Ln
=
3
A A

Empilement des tiges de myosines |1




c) Fonctions des microfilaments d'actine

1) La contraction musculaire :

J

Téte de myosine
Actine F
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2) La structure et la motilité/locomotion cellulaire :

el

#

Cortex

Reseau

Extension

Faisceau serreé

Zone de polyménsation

de | "actine

Direction de migration ™ &
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Myosine | -
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et la tension exercee sur le
support | farseeauy
contractiles)

o :
Myosine I



Exemple de la locomotion d'un fibroblaste :

D’un point de vue dynamique, le fibroblaste va

Point focal d’adhési Locomotion . n .
é avoir des contacts avec le milieu extracellulaire,
appelés des adhésions focales ++.

Dans la direction que veut prendre le fibroblaste, il y a Extension du cytoplasme (lamellipode)
des extensions du cytoplasmes = lamellipodes, avec des L

faisceaux serrés ++

Les lamellipodes prennent une direction jusqu’a

Nouveau point focal
| une nouvelle adhésion focale.

Ce qui va entrainer un phénomene de translocation Translocation

de la cellule, qui va étre donc favorise par les e

faisceaux contractiles.

Rétraction et , . . ; .
Il y a donc une rétraction, et 'ancienne adhésion

ancienne qdhésio
Y est libre -> Le fibroblaste a avancer.




3) La division cellulaire:

Actine et myosines 1 et 2 participent, a la division cellulaire, notamment lors de la cytocinese.

Amncau contractile <= faisceaux contractiles =
actine + myosine I

Myosin |

Myosin | Myosin Il

II'

. A
L
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‘I. - 4 -_#ﬁ'ﬁ‘
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II'" - * _F

\

Cleavage
furrow

Chivage

Il va y avoir comme un « nceud coulant » qui va se mettre en place au milieu de cette division, un anneau contractile, qui
est fait de:

- Faisceaux contractiles d'actines
- Association d’actine et de myosine Il +++ (c'est grace a la myosine que cet anneau se contracte et clive la cellule)




4) La Forme et le Mouvement des épithélia:

Actine Cadhérines P:*ntéinas
d ancrage
(caténines
a, pety,
vinculine...)

lonctions

' adhérence

DA

3

i el ol ool o sl oonll =l =il el o =)
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oo e ey oo el el oeh oof b g WD oy

e e e Bew S e s Bea pes e e

Plateau apical

Faisceau serrés

Membrane -

Myosine 1 ->
Attachement a la
membrane

Villine -=
principale protéine de pontage
des faisceaux serrés pour les microvillosités

M Les moteurs moléculaires ne servent donc pas uniquement a se déplacer, il
participent aussi a la structure cellulaire et tissulaire en associant et en
mettant sous tension les filaments d'actine.



Moembrane

6) La Phagocytose:

Myvosine |

5) Le transport vésiculaire :

Viesicule

Visualisation d "une protéine fusion actine-GFP (Aci-GFP)
par microscopie confocale

b i guiva Accumulation transitoire

étre phagocytée d " a la surface
du pscudopode

Une fois la phagocyiose
terminée, | "Act-GFP
s¢ redistribue dans le
cytoplasme



7) Mouvement intracellulaire de bactéries:

bacterie -

&
'4 Cellule hote
Phagocytose W
.lﬂ'-_l-
Bacterie echappe a la ’

:ilg::-_tihun

/

W,
'|;-I

! guene o “actine Actine v
T b |
Hactérie motile & , .
% 4 u/ bactérie
= et - -.II o !" i
% & i o
;i_ . Sortie de la cellule -
=1 R
M I\._l-l 2t it
"'I-..l.:"-'.-_-_.____.'.l
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Listeria infectant un fibroblaste

Lysteria se propage en détournant les microfilaments et leur dynamisme



QCM Shoko-Bons
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QCM 1: A propos de l’actine, indiquez la (les) propositions exactes :

A) L’actine joue un role dans l’architecture cellulaire

B) La polymérisation de l'actine s'effectue uniquement au péle +

C) La polymérisation de l'actine implique l'ajout d'actine G seule au péle +
D) L’actine existe sous deux formes : la forme globulaire et fibrillaire

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses

I XL L H



QCM 1: A propos de l’actine, indiquez la (les) propositions exactes :

A) L’actine joue un role dans P’architecture cellulaire

B) La polymeérisation de l'actine s'effectue uniquement au péle + -> 2 poles

C) La polymérisation de l'actine implique l'ajout d'actine G seule au péle + -> Actine G-ATP

+++

D) L’actine existe sous deux formes : la forme globulaire et fibrillaire .

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses &’ }t 1
2
d




Il - Microtubules

De méme que les microfilaments qui étaient formeés a
oartir de monomeres, les microtubules sont construits a
partir de monomeres particuliers = monomeéres de
tubuline.

Il s’agit d’un réseau qui cohabite avec les microfilaments
d'actine. Ces microtubules sont arranges dans la cellule
a partir d'un centre organisateur de microtubules qui
remplissent le cytosol (en vert sur la photo).

-> On lappelle le centrosome +++ [ .

Centrosome



Le microtubule est une structure cylindrique (creuse), de 24
nm de diametre, formée de sous unités de tubuline. Comme
l'actine il a la capacite de s'auto polymériser, en presence de

magnésium et PAS d'ATP mais du GTP +++,

Chaque monomere de tubuline possede 2 sous-unités : la tubuline- C
Alpha, et la tubuline-Béta. Ces sous-unités s'associent en dimeres, et le
dimere fixe le GTP et le GDP: on parle d'héterodimeére Alpha-Béta.

\/\C

| _ _ = Hétérodimeére of
Tubuline ¢ (ST S8P Tobuline B

5 nm
T La polymérisation et la dépolymérisation du
Pt Bl B S O s e 0 3 . 24qam  Microtubule depend de l'interaction entre la
tubuline BETA et le GTP ou le GDP +++




a) Assemblage d'un microtubule (3 etapes)

GTP  GTP
Baemitt (7, -G
WA
Tubuline 3 |
é i‘:f:}w AHE _ GTP-Tubuline
—_ Tuhulme oL J |
4 Microtubule GDP-Tubuline
avec GDP
1_._.
ﬁ P - ﬁ
p -
e f Extrémité (.
1) Assemblage du 2) Assemblage des 3) Elongation du
protofilament -> protofilament en Microtubule

Polarité structurale cylindre




b) Modulation de la formation d'un microtubule

GTP GTP
Extrémité (+) ' o . GTP

e La colchicine et la vinblastine se fixent sur les dimeéres libres
N et empéchent la polymeérisation. En revanche, la

Coiffe ~ Colchicine dépolymérisation se poursuit, entrainant le

avee GIP Lllile S raccourcissement progressif des microtubules.

Microtubule

avec GDP F e | e taxolstabilise les microtubules : il blogue la division des
Taxol

cellules qui dependent des microtubules (cf. Fuseau
mitotique), en empéchant la désintégration des
microtubules.

" Extrémité (-)

Intérét en pathologie :

e Vinblastine + Taxol = Chimiothérapie anticancéreuse
e Colchicine = Traitement de la goutte (depuis 'Antiquite).




c) Kinésine et Dynéine : moteurs des microtubules I I I

e Une téte globulaire qui Tcte globulaire | [ .
’ (] ° y :I —
comporte l'activite Spécificité d “action

ATPase, et qui va se Fixation
Chaine \

fixer au microtubule des MTS\
légere Une tige/queue qui va leur conférer
des spécifités d'actions

Chaine lourde

Ce transport est orienteé :

e |eskinésines effectue un transport du pole - vers le pole + = Vers l'extérieure de la cellule

e [ es dynéines transportent du pole + vers le pole - = Vers l'intérieure de la cellule = Centrosome ++

Mnémo : On sort chez le Kiné (vers l'extérieur donc vers le +) puis on rentre diner (vers l'intérieur donc vers le -)




d) Fonctions des microtubules

Transport axonal

Chromosomes
Les microtubules servent de route pour le transport

intracellulaire de certains organites, vésicules et granule
de pigment

Centrosome

. 2 ()
(+) Vésicules &1’“ ;
granule v
= ‘.___‘___\_\_\_“\- = 2
o o ~__—Kinésine
Kinésine
//' Mitochondrie
= e ! g AR
e i 3 —> @D —> Er.:ri:'rf ul]uLu.n
RE < L | P! (contient les ribosomes)
d L-.x“"--"j controcnmae
: (+)
=Y Lysosome
; —— He qqf,_ 15 i q 154 - + oy
~— Dynéme—_*= ~— axone __oynapse
(+) — + “
Lysosome ./ (+) : /
Transport rétrograde
(dynéine)

_. - TECOTED
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QCM 2: A propos des microtubules, indiquez la (les) proposition(s) exacte(s) :

A) La dépolymeérisation se fait majoritairement au péle -, tourné vers la périphérie cellulaire
B) Lors de ’assemblage d’un microtubule, les hétérodimeres s’organisent d’abord en cylindre, puis ces
cylindres s’associent en longueur formant un microtubule

C) La kinésine et la dynéine ont une structure similaire a celle de la myosine

D) La kinésine assure un transport antérograde, (du pé6le + vers le pole -, donc vers la périphérie
cellulaire)

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses

I XL L H



QCM2:C

A) La dépolymeérisation se fait majoritairement au pole -, tourné vers la périphérie cellulaire -> Centrosome
B) Lors de ’assemblage d’un microtubule, les hétérodimeres s’organisent d’abord en cylindre, puis ces
cylindres s’associent en longueur formant un microtubule -> D'abord linéaire = PROTOFILAMENT

C) La kinésine et la dynéine ont une structure similaire a celle de la myosine

D) La kinésine assure un transport antérograde (du pole + vers le pole -, donc vers la périphérie

cellulaire) -> pole - vers pole +
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses X

4




1V - Filaments Intermédiaires

a) Organisation Structurale

2) Dimeére paralléles

< 46 nm » NH- . . COOH

NH, ~{ W )| }~— coom NH, — COOH
domaine central -> tres longue hélice o

1) Monomeére l
E Egg:f“—'; =z HH
::,fff cuuH
. ) CGGH
4) Protofilament

3) Tétramere Antiparalleles

&

ﬁ 100 nm

5) Protofibrille

6) FILAMENTS INTERMEDIAIRES NON
POLARISES




b) Caractéristiques des Filaments Intermeédiares

La structure commune des filaments intermediaires entraine des caracteristigues communes .

e Structure solide: peuvent se polymériser et facilement dépolymérisable mais beacoup moins
dynamique et rapide que les microfilaments et les microtubules

e Pas véritablement une structure dynamique en comparaison des microfilaments et des
microtubules (/ cela ne veut PAS pour autant dire gu'il ne sont PAS dynamique ou statique/figés)

e Taille intermédiaire : 10 nm de diametre (pour rappel, un microtubule fait 24 nm de diametre et un
microfilament fait 8 nm de diametre) .

e Autoassemblage des monomeres : donc il ne necessite ni fixation, ni hydrolyse d’ATP/GTP (pas
d'energie mise en jeu) et leur assemblage aboutit a une structure NON polarisés +++




c) Types de Filaments intermédiaires (selon les origines fibriques des monomeres)

Kératines e Typiques des cellules épithéliales et leurs dérivés (phaneres, poils et ongles).
e Présentes dans le mésenchyme, elles sont caractéristiques des cellules d’origine
T mésoblastique. Il s’agit de cellules mésothéliales (constituant les séreuses péritoine,
plevre et péricarde) = les fibroblastes, les leucocytes...
N E e e Présents dans les axones.

Lamines A et B

Présentes dans les noyaux de TOUTES les cellules, elles forment un réseau (lamina
nucléaire) plaqué contre la membrane nucléaire interne de toutes les cellules.

La nature des filaments intermédiaires peut parfois
permette de definir Uorigine des cellules tumorales (ex:
épithéliale avec des anticorps antikeratine )

desmosome

Ex: Cytokeératine
epithéliale

25um

lamina nucléaira



d) Zoom sur les Lamines

- Eurgs

= Lamins A/C ¥ "2

1) Diversité des lamines

Les lamines sont des protéines essentielles pour la
cellule car elles vont tapisser la partie interne de
"enveloppe nucléaire et jouer un réle dans
"organisation du noyau +++ (dans la chromatine, et
"expression des genes).

Lamine A

Lamine B

e Elles sont codees par le gene LMNA.

- LaLamine A

- LaLamine C

e Un épissage alternatif du produit de
’expression de ce gene (de PARN) permet de |- La lamine B1 est codée par le gene LMNB1
genérer deux formes principales :

e [l en existe 3 formes, codées par 2 genes
différents :

- La lamine B2 est codée par le gene LMNB2

- La lamine B3 est produite par un épissage
alternatif du gene LMNB2.




2) Fonctions des lamines

Les fonctions de la lamina et des lamines sont essentielles pour 'organisation du noyau, conférant :

e Unerésistance de l’enveloppe nucléaire e Elle jouentunrble dans la dynamique de la
au stress (mecanique, thermique...). membrane nuclaire
e Un ancrage des pores nucléaires e Elles sont en interaction avec des protéines

régulatrices

e Un ancrage a la chromatine

e Une continuité entre le squelette
nucléaire et le cytosquelette

-> Protéines centrales de la vie d’une cellule : Elles ne sont pas uniquement impliquée dans la
forme/structure du noyau mais jouent également un role important dans la regulation de
'expression génique et la maintenance du génome.




d) Les Laminopathies

Des mutations conferent des maladies rares, mais extrémement intelligentes liees a un disfonctionnement de ces
lamines : ce sont des laminopathies.

Les mutations touchent des genes de Lamine A et C (son produit d’épissage) ou des protéines associées (comme
’émerine).

La progeria de Hutchinson-Gilford : maladie du vieillissement prématureé

10 months 14 yr



QCM Shoko-Bons

Nbons de chocolat fourrés
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QCM 3: A propos des filaments intermédiaires, indiquez la (les) proposition(s) exacte(s) :

A) Les filaments intermédiaires sont d’abord non polarisés, puis deviennent polarisés au stade de
tétrameres antiparalleles

B) Les kératine se retrouvent dans les noyaux cellulaires

C) Les lamines A et C sont codées par le gene LMNA

D) Les lamines sont seulement la pour donner sa forme au noyau

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses

- RS % v aYe



QCM3:C

A) Les filaments intermédiaires sont d’abord non polarisés, puis deviennent polarisés au stade de
tétrameres antiparalleles -> ils perdent leur polarité au stade de tétramere antiparalleles

B) Les kératine se retrouvent dans les noyaux cellulaires -> ¢a c'est les lamines

C) Les lamines A et C sont codées par le géne LMNA

D) Les lamines sont seulement la pour donner sa forme au noyau -> Expression génique aussi

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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